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RESUMO 
Introdução: A Síndrome de Lynch é uma doença autossómica dominante responsável por 2-3% dos 
cancros colorretais. Estes indivíduos, devido a mutações nos genes de DNA Mismatch Repair 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM), que conferem uma maior suscetibilidade para o 
desenvolvimento de lesões pré-malignas, apresentam um risco cumulativo de cancro colorretal ao 
longo da vida de 80%. Por esta razão, recomenda-se a sua inclusão em programas de vigilância 
endoscópica, onde realizam colonoscopias a cada 1-2 anos, com o intuito de identificar e remover 
lesões percussoras de neoplasia. 
Objetivos: Pretende-se realizar um estudo retrospetivo longitudinal observacional para 
caracterizar fenotipicamente indivíduos com Síndrome de Lynch. 
Métodos: Foram selecionados 63 doentes adultos seguidos, entre janeiro de 2007 e dezembro de 
2017, na consulta de Risco Oncológico do Centro Hospitalar Universitário do Porto, com teste 
genético positivo para mutações associadas à Síndrome de Lynch e pelo menos 1 colonoscopia 
realizada nesse intervalo de tempo. 
Resultados: A idade média dos doentes foi de 47 ± 13,1 anos, o tempo médio de seguimento de 6,6 
± 2,5 anos, 73,1% tinham teste genético positivo para a mutação MSH2 e MLH1 e 28,6% possuíam 
história prévia de cancro colorretal. No período referido foram realizadas 250 colonoscopias, que 
detetaram 140 pólipos em 35 (55,5%) doentes, e diagnosticadas 13 neoplasias colorretais invasoras 
em 10 (15,9%) doentes, dos quais 6 (60%) apresentavam mutação positiva para o gene MSH2. A 
maioria dos pólipos (65%) eram adenomas, dos quais 14,3% apresentavam displasia de alto grau. 
Nos 30 doentes em que foram detetados adenomas, 14 (46,7%) apresentavam mutação 
identificada para o gene MSH2. A taxa de deteção de adenomas foi de 25,2% e era identificado um 
novo achado numa colonoscopia (pólipo ou neoplasia), após um exame endoscópico normal, em 
12,6 pessoas por cada 100 submetidas a uma colonoscopia. 
Conclusões: É essencial a criação de consultas especializadas e dedicadas ao estudo e seguimento 
de doentes com Síndrome de Lynch, dotadas de profissionais motivados e sensibilizados para esta 
patologia, que incluam programas de vigilância específicos e organizados para deteção precoce de 
lesões pré-malignas. No entanto, os achados descritos sugerem que são necessários mais estudos 
para melhor caracterizar fenotipicamente estes doentes e avaliar qual a adequada periocidade na 
realização de colonoscopias tendo em conta as suas características genéticas. 
Palavras-Chave: Cancro Colorretal, Síndrome de Lynch, Cancro Colorretal Hereditário Não 
Polipóide, Pólipos Adenomatosos, Rastreio Oncológico, DNA Mismatch Repair 
     
iii 
ABSTRACT 
Introduction: Lynch’s Syndrome is an autosomal dominant disease responsible for 2-3% of 
colorectal cancers. These individuals, due to mutations on the DNA Mismatch Repair genes (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM), which confer a greater susceptibility to the development of pre-
malignant lesions, present a cumulative risk of colorectal cancer throughout life of 80%. For this 
reason, is recommended their inclusion in endoscopic screening programs, where it is performed 
colonoscopies each 1-2 years, to identify and remove pre-malignant lesions. 
Objectives: With a retrospective study it is intended to characterize phenotypically individuals with 
Lynch’s Syndrome. 
Methods: It was selected 63 adult patients, followed in the Oncologic Risk assessments 
appointments of Centro Hospitalar Universitário do Porto, between January 2007 and December 
2017, presenting with a positive genetic test for Lynch’s Syndrome associated mutations and at 
least 1 colonoscopy performed in that period. 
Results: The average age of the patients was 47 ± 13,1 years, the average time of follow-up was 6,6 
± 2,5 years, 73,1% had a positive genetic test for MSH2 and MLH1 mutations and 28,6% had a 
previous history of colorectal cancer. In the mentioned period, it was performed 250 colonoscopies, 
which detected 140 polyps in 35 (55,5%) patients, and diagnosed 13 colorectal cancer in 10 (15,9%) 
patients, of which 6 (60%) exhibited positive mutations for the MSH2 gene. Most of the polyps 
(65%) were adenomas, of which 14,3% presented a high-grade dysplasia. In the 30 patients that 
were found with adenomas, 14 (46,7%) exhibited mutation for the MSH2 gene. The adenoma 
detection rate was 25,2% and it was identified a new finding in a colonoscopy (polyp or neoplasia), 
after a normal endoscopic examination, in 12,6 people for each 100 submitted to a colonoscopy. 
Conclusions: It is essential that Lynch’s Syndrome patients are followed in specialized 
appointments, endowed with motivated and sensitized professionals for this pathology, and that 
they are included in specific and organized screening programs for early detection of pre-malignant 
lesions. However, it is required further studies for better characterize these patients and evaluate 
the adequate periodicity of colonoscopies. 
Keywords: Colorectal Cancer, Lynch’s Syndrome, Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer, 
Adenomatous Polyps, Cancer Screening, DNA Mismatch Repair 
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INTRODUÇÃO 
As doenças neoplásicas representam a segunda causa de morte a nível mundial, logo a seguir às 
cardiovasculares.1 O cancro colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais comum no sexo masculino 
e a segundo no feminino, sendo responsável por cerca de 9,2% das mortes por cancro, tratando-se 
da segunda neoplasia com maior mortalidade associada apesar de, ao longo dos últimos anos, se 
ter vindo a constatar uma ligeira diminuição da sua incidência e mortalidade (Figura 1).2,3  
Cerca de 65% dos CCR surgem devido à atuação de fatores ambientais, designando-se de 
esporádicos; 30% correspondem a casos familiares (isto é, por predisposição familiar e não 
hereditariedade mendeliana), e apenas cerca de 5% se tratam de verdadeiras neoplasias 
hereditárias, dos quais fazem parte a Síndrome de Lynch (SL), a Polipose Adenomatosa Familiar 
(FAP), a Polipose associada ao gene Mut Y homolog (PMYH), entre outros.4 
A SL é a síndrome hereditária de CCR mais comum, representando 2-3% da totalidade dos casos. 
Trata-se de uma doença autossómica dominante, que resulta de defeitos nos genes de DNA 
Mismatch Repair (MMR), os quais conferem um risco cumulativo ao longo da vida de 80% de 
neoplasia colorretal e 60% de cancro do endométrio (respetivamente a primeira e segunda 
neoplasia mais frequentes desta síndrome), entre outros tumores (estômago, intestino delgado, 
pâncreas, trato urinário, cérebro, pele, ovários, etc).5,6 
A acumulação de mutações nos genes MMR, responsáveis por manter a integridade genómica, 
origina sequências de DNA repetitivas designadas de microssatélites, levando à instabilidade de 
microssatélites (IMS), potenciando assim a proliferação celular, invasão tumoral e metastização ao 
ativar oncogenes e suprimindo supressores tumorais.6 
Desta forma, a mutação de genes MMR como o MLH1 e MSH2 (presentes em 70-90% dos 
doentes com SL), o MSH6 e PMS2 (responsáveis por 10-20% dos casos), bem como o EPCAM, gene 
cuja mutação leva à metilação do promotor do MSH2 (presente em cerca de 1-3%), proporcionam 
o aparecimento de lesões malignas e pré-malignas - pólipos adenomatosos, os quais tendem a ser 
mais largos, planos, com displasia de alto grau e/ou vilosos, e frequentemente localizados no cólon 
proximal.6,7  
Considera-se um indivíduo com suspeita de SL quando reúne os critérios de Amesterdão II 
modificados8 (Tabela I) ou os critérios de Bethesda revistos9 (Tabela II). Estas suspeitas são 
posteriormente confirmadas por teste genético das linhas germinativas (gold standard), de modo 
a identificar as mutações conhecidas nos genes MMR associadas a esta síndrome (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, EPCAM). 8–11 
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A maioria dos indivíduos são assintomáticos até à presença de CCR (por vezes acompanhado de 
sintomas como dor abdominal, hemorragia, mudança dos hábitos intestinais, etc), o qual surge 
predominantemente no cólon direito e em idades mais jovens quando comparado com os tumores 
esporádicos (45 a 60 anos versus 69 anos), o que é justificado pela progressão mais rápida da 
sequência adenoma-carcinoma nos doentes com SL (cerca de 35 meses versus 10-15 anos no CCR 
esporádico).7  
Esta síndrome confere ainda um risco acrescido para tumores metácronos (em que o segundo é 
identificado num período superior a 6 meses) e síncronos (2 tumores presentes aquando o 
diagnóstico). Assim, 7% dos indivíduos apresentam à data de diagnóstico mais do que um tumor e, 
nos indivíduos submetidos a uma primeira intervenção cirúrgica, 16% desenvolvem um tumor 
metácrono em 10 anos e 41% em 20. Apesar de tudo, estes doentes apresentam uma sobrevida 
aos 10 anos de 91%.7 
Dada a sua fisiopatologia, os indivíduos com SL devem ser integrados em programas de vigilância 
endoscópica/rastreios a partir dos 20-25 anos (ou 2 a 5 anos antes da idade mais jovem de 
diagnóstico de tumores na família, o que surgir primeiro), onde realizarão colonoscopias anuais ou 
a cada 2 anos, com o intuito de identificar e remover pólipos pré-cancerígenos.12 
Dada a especificidade e representatividade de doentes com esta síndrome, o Departamento de 
Gastroenterologia do Centro Hospitalar Universitário do Porto (CHUP) cria uma consulta 
direcionada para o seu seguimento. Surge assim a Consulta de Risco Oncológico, que incorpora 
indivíduos com suspeita ou diagnóstico de síndromes familiares, hereditários e genéticos que 
conferem aumento de risco para neoplasias do trato gastrointestinal (como a SL, PAF, PMYH, entre 
outros). Esta estratégia permitiu que CHUP se tornasse num dos maiores centros a nível nacional 
de doentes com SL. 
A procura incessante de um maior conhecimento médico-científico sobre esta patologia rara, 
aliada à representatividade e organização desta consulta proporciona, desta forma, a oportunidade 
ideal para avaliar e caracterizar uma amostra de doentes com esta síndrome. 
Pretende-se assim, com o presente trabalho, descrever fenotipicamente os indivíduos com SL 
seguidos na Consulta de Risco Oncológico do CHUP.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 
Este trabalho de investigação trata-se de um estudo retrospetivo longitudinal observacional, de 
doentes adultos seguidos, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2017, em consultas do serviço de 
Gastroenterologia do CHUP (posteriormente designada de consulta de Risco Oncológico), com 
diagnóstico clínico de Síndrome de Lynch, confirmado posteriormente por teste genético (ao 
encargo do Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto - IPATIMUP), e 
nos quais se tenha realizado pelo menos uma colonoscopia (Figura 2).  
A informação necessária para a realização do estudo (Figura 3) foi recolhida através da consulta 
dos processos clínicos eletrónicos dos doentes, para a qual se recebeu aprovação da Comissão de 
Ética do CHUP a 13/02/2019. 
Além dos dados demográficos (sexo e idade) e do tipo de mutação identificada (de notar que a 
pesquisa do gene EPCAM e PMS2 só passou a ser realizada a partir de 2016 no CHUP), também foi 
recolhida informação sobre a história neoplásica e respetivas intervenções cirúrgicas de cada 
doente elegível, tanto no que diz respeito aos tumores colorretais e do endométrio diagnosticados 
antes e no decorrer do estudo, bem como a de tumores de outros órgãos/sistemas. Quanto aos 
doentes diagnosticados com CCR previamente à sua inclusão no estudo, foi considerada como 
intervenção pré-estudo a última a que foram submetidos. Assim, perante um CCR os doentes 
realizavam desde colectomias segmentares, hemicolectomias, colectomias subtotais, colectomias 
totais ou até eventualmente amputações abdominoperineais. Se fosse diagnosticado um cancro no 
endométrio eram realizadas histerectomias totais. 
Acerca das colonoscopias foi recolhida informação sobre a data, local e para as realizadas no 
CHUP, a sua progressão e preparação. Define-se então uma colonoscopia como completa se 
possível a visualização de toda a extensão do cólon, reto e canal anal; incompleta se o mesmo não 
foi conseguido por intolerância do doente, obstrução, formação de ansa, etc. A qualidade de 
preparação dos exames endoscópicos foi avaliada segundo a escala de Boston, na qual é definida 
como má preparação um score <6 (cada segmento intestinal – cólon direito, transverso e esquerdo 
– é pontuado de 0 a 3, da pior para uma melhor capacidade de visualização da mucosa, sendo o 
total máximo de 9 pontos por colonoscopia).13 
Perante a deteção de achados nos exames endoscópicos, estes eram descritos, em função da 
sua localização, como pertencentes ao cólon direito se desde o cego até ao ângulo esplênico do 
cólon transverso (exclusive); ao cólon esquerdo se entre o ângulo esplênico e o reto (exclusive) e 
por último como localizados no reto. 
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Sempre que eram identificados pólipos, além da sua localização, estes também eram descritos 
em função do número, tamanho (< 5mm, 6-10mm, 11-20mm e >20mm), morfologia e resultado 
anatomopatológico. No que se refere à morfologia, os pólipos eram descritos como sésseis/planos, 
pediculados e semipediculados. Em função do resultado anatomapatológico, estes foram 
categorizados em hiperplásicos ou adenomatosos, sendo que estes últimos eram ainda 
caracterizados em relação ao grau de displasia (baixo e alto grau).   
Os pólipos identificados eram removidos sempre que possível, ou tatuados de forma a ser 
permitida a sua identificação numa segunda abordagem. Caso fosse diagnosticada uma neoplasia, 
esse doente era depois adequadamente tratado em função dos achados, estadiamento e fatores 
individuais, através de cirurgia, quimioterapia, radioterapia, etc.  
A análise da informação recolhida foi abordada de 2 formas. Numa primeira fase foram 
estudadas as características dos doentes: idade à data da primeira colonoscopia realizada no 
período em estudo, género, mutação, antecedentes neoplásicos e intervenções cirúrgicas 
associadas (calculando-se nesta etapa a prevalência de neoplasias colorretais e de cancro do 
endométrio nos doentes em estudo, assim como a sua incidência no período definido, 2007-2017), 
e ainda o número de colonoscopias realizadas. Numa segunda fase foram analisadas as 
colonoscopias em função do local da sua realização, progressão e preparação das mesmas; e por 
fim o número de pólipos em função da localização, dimensão, morfologia e resultado 
anatomopatológico, calculando-se a taxa de deteção de adenomas neste tipo de doentes em 
particular. 
A análise estatística foi realizada através do software IBM SPSS® Stastistics, versão 25, 
apresentando-se os valores sob a forma de média, mediana, quartis e percentagens. Na análise 
comparativa (variáveis categóricas), utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher 
quando apropriado. Os resultados foram considerados significativos para p < 0,05.   
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RESULTADOS 
No período compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2017, encontravam-se a ser 
seguidos na Consulta de Risco Oncológico do CHUP 95 doentes com critérios clínicos de SL. Destes, 
15 apresentaram resultado negativo na pesquisa das mutações conhecidas associadas a esta 
síndrome, e 13 aguardavam ainda o resultado desse mesmo teste, pelo que foram excluídos. Dos 
67 doentes com teste genético positivo, 4 não realizaram nenhum exame endoscópico durante o 
período do estudo, sendo por isso também excluídos. 
Dos 63 doentes elegíveis, com uma idade média de 47 anos (à data da primeira colonoscopia), 
a maioria são mulheres (57,1%). Cerca de metade dos indivíduos (44,4%) já eram seguidos em 
consulta de Gastroenterologia no CHUP antes de 2007. A mutação mais frequentemente detetada 
foi a MSH2 (42,9%), seguida do MLH1 (30,2%). É de salientar ainda a identificação de 1 indivíduo 
com dois genes mutados, herdados por ramos independentes da árvore genealógica – o MLH1 do 
pai e o MSH2 da mãe (Tabela III). 
Durante o estudo, 8 (12,7%) indivíduos realizaram apenas uma colonoscopia. Cerca de metade 
dos doentes realizaram 4 ou mais colonoscopias. Dos 6 doentes com 8 ou mais colonoscopias 
realizadas, 4 apresentavam a mutação EPCAM. Nos doentes que realizaram 2 ou mais 
colonoscopias, o tempo médio de seguimento (intervalo de tempo entre a primeira e última 
colonoscopia realizadas) foi de 6,6 anos (Tabela III). O intervalo médio entre colonoscopias foi de 
1,9 ± 1,1 anos (mínimo e máximo de 34 dias e 8,5 anos respetivamente). 
Em 18 (28,6 %) doentes, já tinham sido diagnosticadas um total de 22 adenocarcinomas 
colorretais prévios à entrada no estudo (4 doentes tiveram 2 neoplasias - 3 apresentaram tumores 
metácronos e o quarto tumores síncronos). 
Durante o estudo foram diagnosticados de novo 13 adenocarcinomas em 10 (15,9%) doentes, 7 
dos quais não tinham história de neoplasia prévia. Além disso, 3 doentes apresentaram mais do 
que uma neoplasia, dos quais 1 correspondia a um indivíduo com tumores síncronos e 2, além de 
terem tido tumores metácronos, possuíam também história prévia de neoplasia. A proporção de 
doentes que até ao final do estudo tiveram neoplasias colorretais invasoras foi de 39,7% (n=25). 
De salvaguardar que das 13 neoplasias diagnosticadas durante o estudo, das quais 6 (46,2%)              
se localizavam no cólon direito (Figura 4), apenas 10 foram intervencionadas nesse período (9 
doentes), uma vez que um dos doentes foi submetido a cirurgia em 2018 (tumores síncronos) e o 
outro, com tumores metácronos, faleceu antes de ser possível realizar a segunda intervenção.  
Para os 10 doentes em questão, sabe-se que a idade mediana à data de diagnóstico das 
neoplasias, estabelecida em função da data da colonoscopia na qual foi detetado o primeiro tumor, 
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foi de 53,5 anos (IQR 48,3 – 59,3 anos; min-máx de 30-71 anos). Destes, 60% tinham mutação para 
o gene MSH2 e 70% tinham idade ≥50 anos (Tabela IV). De notar que não foram identificados 
adenocarcinomas, durante o período do estudo, nos doentes com mutação do gene MSH6. 
As intervenções cirúrgicas realizadas antes e durante o estudo, motivadas por achados 
neoplásicos ou endoscópicos, encontram-se descritas na Figura 5. No total, 39 (61,9%) doentes não 
foram submetidos a qualquer procedimento cirúrgico. De notar que um indivíduo foi 
intervencionado 2 vezes durante o período do estudo, e que foram realizadas 2 colectomias totais 
profiláticas a 2 doentes com hemicolectomia prévia, motivadas pelo número elevado de pólipos 
identificados em colonoscopias sucessivas e pelas suas características anatomapatológicas 
(adenomas com displasia de alto grau).  
No que diz respeito às neoplasias do endométrio, das 36 mulheres incluídas no estudo, 11 já 
tinham realizado histerectomia total antes do início do estudo (5 por neoplasia, 1 profilática e 5 
cujos motivos não foram possíveis identificar). Durante 2007-2017, foram realizadas 9 
histerectomias totais (4 por neoplasia e 5 profiláticas). Desta forma, 55,6% (n=20) da população 
feminina em estudo encontrava-se histerectomizada no final de 2017. Uma vez que previamente 
ao início do estudo já 11 mulheres tinham sido intervencionadas, a incidência de tumores do 
endométrio no estudo foi de 16% (4 em 25 mulheres). 
Foram também identificadas neoplasias noutros órgãos/sistemas como o rim, pele, intestino 
delgado, estômago, entre outros, em 9 doentes entre 2007-2017. A Figura 6 reúne a informação 
sobre as diferentes neoplasias identificadas na amostra populacional em questão.  
No período 2007-2017, foi realizado um total de 250 colonoscopias, das quais 210 (84%) foram 
realizadas no CHUP. Destas, 83 (39,5%) apresentavam má preparação intestinal e 9 (4,3%) uma 
incompleta progressão. Foram identificados pólipos ou neoplasias em 94 (37,6%) das 250 
colonoscopias realizadas, permitindo a deteção de 140 pólipos e 12 neoplasias invasoras.  
De salientar que, dos 13 tumores colorretais diagnosticados no intervalo em que decorreu o 
estudo, apenas 12 foram detetados em 11 colonoscopias (numa das colonoscopias foram 
identificados 2 tumores - o caso do doente com tumores síncronos). A 13ª neoplasia, que 
corresponde a um doente com tumor metácrono, foi diagnosticada por TAC toraco-abdomino-
pélvica. 
De referir também que foram detetadas neoplasias, aquando a realização da primeira 
colonoscopia no intervalo de tempo em estudo, a 6 doentes (5 do sexo feminino), cujo seguimento 
no CHUP se iniciou entre 2007-2017. Destes, 5 tinham mutação para o gene MSH2 e 1 para MLH1, 
apresentando uma idade média (aquando a realização da colonoscopia) de 49,3 ± 9,4 anos. Um dos 
casos corresponde a tumores síncronos. 
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Dos 63 doentes, 35 (55,5%) apresentaram colonoscopias onde foram identificados pólipos. Dos 
restantes 28 indivíduos cujas colonoscopias não apresentaram pólipos, apenas 24 correspondiam 
na realidade a colonoscopias normais, uma vez que em 4 foram identificadas neoplasias. Desta 
forma, são 39 (61,9%) o número de doentes com achados positivos no estudo (Figura 7). 
No que diz respeito aos pólipos, foram detetados uma média de 2,2 pólipos por doente, sendo 
a mediana (IQR) de 1,0 (0,0 – 3,0) e o número máximo de pólipos identificados por doente de 20, 
como evidencia a Figura 8. 
Estes foram caracterizados quanto à sua localização, tamanho, morfologia e resultado 
anatomopatológico, tendo-se verificado que os pólipos mais frequentemente se encontravam 
localizados no cólon direito, apresentavam <5 mm e eram sésseis (Figura 9). 
Quando se analisa a distribuição dos 140 pólipos com base no resultado anatomopatológico, 
verificamos que 28,6% (n=40) são hiperplásicos e 65,0% (n=91) adenomas (Figura 10). Estes últimos, 
são ainda classificados à luz da sua arquitetura, sendo a maioria (68,1%) tubulares, e consoante o 
seu grau de displasia – 85,7% são de baixo grau e 14,3% de alto grau. 
Das 250 colonoscopias, 165 não tinham pólipos e 63 apresentavam adenomas, sendo por isso a 
taxa de deteção de adenomas das colonoscopias realizadas ao longo deste estudo de 25,2%.  
 Verificou-se ainda que o número médio de pólipos detetados em colonoscopias foi de 0,56 
pólipos, enquanto o número médio de adenomas por colonoscopia foi de 0,36 adenomas. Por outro 
lado, foram detetados adenomas em 30 (47,6%) doentes (7 MLH1, 14 MSH2, 5 EPCAM e 4 MSH6). 
Tendo em conta que a soma do tempo total entre as colonoscopias, calculado a partir das 187 
colonoscopias realizadas pelos 55 doentes com mais do que 1 colonoscopia, foi de 363,33 anos, foi 
possível inferir, com base na amostra em questão, que são identificados achados (pólipos e/ou 
neoplasias) em 25 colonoscopias por 100 colonoscopias-ano (das quais 13 serão por adenomas), ou 
seja, 1 em cada 4 colonoscopias terão achados positivos. Além disso, verificou-se que são detetados 
3 adenocarcinomas por cada 100 colonoscopias-ano. 
Quando analisado sob a perspetiva do indivíduo, o risco de achado positivo, após uma 
colonoscopia normal, é de 12,6%, isto é, por cada 100 pessoas examinadas, 12,6 pessoas irão 
apresentar uma colonoscopia com achados (neoplasia e/ou pólipos) por ano. 
Por fim, não se encontrou qualquer tipo de relação entre a deteção de achados (pólipos e 
neoplasias) e o género, idade (característica para a qual os doentes foram divididos em 2 grupos - 
<50 e 50+), mutação, intervenções/neoplasias prévias ou tempo de seguimento. Constatou-se 
apenas que dos 6 indivíduos com EPCAM, somente 1 não desenvolveu adenomas durante o período 
em estudo e 4 (66,7%) apresentavam história prévia de CCR, dos quais 2 foram diagnosticados com 
novo tumor colorretal entre 2007-2017, tendo um dos indivíduos inclusive, sido submetido a 
amputação abdominoperineal. 
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DISCUSSÃO 
 
A SL representa 2-3% da totalidade dos CCR apresentando transmissão hereditária de mutações 
nos genes MMR referidos, os quais conferem uma maior suscetibilidade para a transformação 
maligna a partir de lesões pré-malignas colorretais (pólipos adenomatosos), como para outras 
neoplasias de diversos órgãos/sistemas. Desta forma, os indivíduos diagnosticados com esta 
síndrome são integrados em programas de vigilância diferentes dos da população geral, com o 
intuito de detetar estes achados precocemente e atuar, desta forma, atempadamente. 
Na população deste estudo (n=63), maioritariamente feminina (57,1%), com uma idade média 
de 47 anos e um tempo médio de seguimento de 6,6 ± 2,5 anos, verificou-se que 73,1% dos 
indivíduos apresentavam mutação do gene MSH2 e MLH1 (42,9% e 30,2%, respetivamente), o que 
se encontra de acordo com a literatura, que refere a presença destes genes MMR mutados em 70-
90% da totalidade dos indivíduos com SL.6 Nenhum indivíduo da amostra apresentava mutação do 
gene PMS2. 
Durante 2007-2017 foram diagnosticadas 13 neoplasias colorretais invasoras a 10 (15,9%) 
doentes, 3 dos quais com história prévia de CCR e 6 (60%) com mutação para o gene MSH2. A idade 
mediana à data de diagnóstico das neoplasias foi de 53,5 anos (min-máx de 30-71 anos). 
Nesse mesmo período foram realizadas uma média de 4 colonoscopias por doente, perfazendo 
um total de 250 colonoscopias, em que 94 foram detetados achados (neoplasias ou pólipos). Foi 
assim possível a identificação de 140 pólipos em 35 (55,5%) doentes, o que corresponde a uma 
média de 2,2 pólipos detetados por doente.  
Estes pólipos eram maioritariamente <5mm, sésseis e localizados ao cólon direito. Esta 
distribuição anatómica é característica da síndrome, estando também presente na localização dos 
13 adenocarcinomas identificados, em que 60% correspondiam a tumores do cólon direito.7 
A maioria dos pólipos (65%) correspondiam a adenomas, dos quais 14,3% apresentavam 
displasia de alto grau. Nos 30 doentes em que foram detetados adenomas, 14 (46,7%) 
apresentavam mutação para o gene MSH2. 
Um estudo italiano semelhante, desenvolvido por Ponz de Leon, M. et al, envolveu 81 indivíduos 
assintomáticos diagnosticados com SL (92,6% mutados para MLH1 e MSH2, 49,4% e 42,3%, 
respetivamente), com um follow-up de 9,1 ± 6,6 anos e um número médio de 2,8 colonoscopias 
realizadas por doente. Neste é descrita a deteção de um total de 82 pólipos em 21 (26%) doentes, 
o que traduz um número médio 3,9 pólipos detetados por doente, em que 54 (66%) correspondiam 
a pólipos adenomatosos. Destes, 12% apresentavam displasia de alto grau e 61,1% foram 
observados em indivíduos com mutação para MLH1. Durante o seguimento, 14 doentes foram 
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diagnosticados com 21 tumores, 5 dos quais correspondiam a CCR. Destes, 3 (60%) apresentavam 
mutação para MSH2 e os restantes para MLH1, e a idade média de diagnóstico foi de 47,4 anos.14 
Apesar das diferenças observadas entre o presente estudo e o elaborado por Ponz de Leon, M. 
et al, como o menor tempo de follow-up (6,6 versus 9,1 anos), o número inferior de indivíduos 
incluídos (63 versus 81), assim como um número médio inferior de pólipos detetados por doente 
(2,2 versus 3,9), os dois coincidem quer no tipo de pólipos mais frequentes (65% e 66% de 
adenomas, respetivamente), bem como na percentagem destes que apresenta displasia alto grau 
(14,3% e 12%, respetivamente).  
Os dois estudos apontam ainda para o predomínio (60%) da mutação MSH2 nos indivíduos que 
foram diagnosticados com CCR ao longo do seu follow-up, facto também descrito noutros estudos, 
que referem haver um maior risco de neoplasias associada à mutação do gene MSH2 do que os 
restantes.7 
Não foram detetados CCR nos indivíduos com MSH6 incluídos no estudo. Esta particularidade 
encontra-se bem descrita na literatura, que aponta para a possibilidade deste gene, assim como o 
PMS2, levarem à presença de um fenótipo menos agressivo, com surgimento de neoplasias numa 
idade mais avançada.7   
Por outro lado, dos 6 indivíduos com mutação no gene EPCAM, 5 (83,3%) apresentaram 
adenomas e 4 (66,7%) desenvolveram CCR. Apesar deste gene estar associado a uma via 
carcinogénica distinta, parece ter um risco elevado de CCR, semelhante ao observado nos 
indivíduos com mutação para o gene MSH2.7 
O estudo de Ponz de Leon, M. et al, alerta ainda para a elevada incidência nestes doentes de 
neoplasias além do CCR (76,2% dos tumores).14 Também no nosso estudo o foi possível constatar, 
tendo sido diagnosticadas entre 2007-2017, 4 mulheres com tumores do endométrio e 9 doentes 
com neoplasias de outros órgãos/sistemas. 
Na verdade, é possível verificar esta elevada incidência de neoplasias antes do início do estudo, 
em que 18 (28,6%) doentes já tinham sido diagnosticados com CCR, 5 com cancro do endométrio e 
7 com outras neoplasias. Um estudo francês, desenvolvido por Perrod, G. et al, refere da mesma 
forma, a existência de história pessoal prévia de CCR em 27% dos indivíduos.15 
Esta elevada taxa de neoplasias é ainda reforçada ao visualizar o número intervenções cirúrgicas 
realizadas aos doentes devido à deteção de adenocarcinomas colorretais (18 no período prévio ao 
estudo e 10 durante o mesmo), além das profiláticas (2 colectomias totais e 5 histerectomias entre 
2007-2017). 
Como limitações deste estudo retrospetivo baseado numa patologia rara, realça-se o tamanho 
pequeno da amostra (com impacto na obtenção de associações com significado estatístico), a 
menor disponibilidade de informação clínica nos doentes com seguimento prévio ao início do 
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estudo (<2007) e nas colonoscopias realizadas fora do CHUP; a variabilidade interoperador na 
deteção de lesões e descrição das mesmas nos relatórios dos exames endoscópicos, assim como o 
facto de ao longo do tempo, tanto as técnicas como os instrumentos utilizados para a realização 
destes exames terem evoluído, sendo atualmente realizadas colonoscopias de alta definição, que 
em teoria permitem melhor identificação e caracterização de lesões. 
Por outro lado, a presença de má preparação intestinal em 39,5% das colonoscopias realizadas 
no CHUP, que dificulta a total e nítida visualização da mucosa (ou em casos extremos, a progressão 
do endoscópico), compromete desta forma a eficácia dos programas de rastreio em que estes 
doentes estão inseridos. Vários estudos apontam que um quarto das colonoscopias realizadas 
apresentam má preparação intestinal, o que pode reduzir até 47% da capacidade de deteção de 
pequenos adenomas, bem como levar a procedimentos mais demorados, à repetição de 
colonoscopia com uma maior periocidade, entre outros.16  
Além deste, outro aspeto importante na avaliação da qualidade das colonoscopias realizadas 
por um centro é a taxa de deteção de adenomas, que ronda os 25% na população geral (30% nos 
homens e 20% nas mulheres).17 Não existem estudos comparativos com esta informação validada 
para doentes com SL, no entanto algumas séries de colonoscopias realizadas em indivíduos com 
esta patologia apresentam valores que rondam os 28-30%.15 A taxa de deteção de adenomas deste 
estudo foi de 25,2%. 
De referir por último que o reduzido número da amostra, juntamente com a variabilidade dos 
intervalos de tempo entre colonoscopias realizadas pelos doentes (34 dias a 8,5 anos), devido a 
características fenotípicas, achados endoscópicos (como má preparação intestinal, polipectomias 
com posterior revisão endoscópica mais encurtada, entre outros), impossibilitou a realização de 
uma análise mais complexa (com modelos estatísticos, por exemplo). Contudo, foi possível estimar 
com os dados disponíveis que por cada 100 colonoscopias realizadas num ano, 13 apresentarão 
adenomas e 3 terão adenocarcinomas; e que por cada 100 pessoas examinadas, 12,6 terão novo 
achado positivo após um exame endoscópico normal. 
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CONCLUSÕES 
A existência de programas de rastreio oncológico são fundamentais para a deteção atempada 
de lesões pré-malignas e por isso vitais no controlo da incidência de neoplasias e diminuição da 
morbimortalidade associada. Atualmente, este conceito já se encontra bem validado para o CCR, 
estando recomendado um rastreio populacional, que poderá incluir a realização de colonoscopia a 
cada 5-10 anos, permitindo uma intervenção precoce na sequência adenoma-carcinoma, com o 
intuito de diminuir a incidência e permitir o diagnóstico precoce do CCR. 
Uma vez que as vias de carcinogénese envolvidas na SL (distintas das descritas no CCR 
esporádico) predispõem a uma maior suscetibilidade no desenvolvimento de lesões malignas e pré-
malignas (pólipos adenomatosos), torna-se ainda mais importante a integração dos mesmos em 
consultas organizadas, com profissionais sensibilizados e dedicados a esta patologia, e ainda em 
programas específicos de vigilância, com realização precoce de colonoscopia e a cada 1-2 anos.  
Apesar do cumprimento destas recomendações são ainda diagnosticadas neoplasias colorretais 
entre intervalos adequados de colonoscopias, pelo que é essencial a realização de mais estudos, 
preferencialmente prospetivos, com o intuito, não só de caracterizar mais pormenorizadamente os 
indivíduos com esta síndrome rara, para melhor entender a fisiopatologia inerente, mas também 
inferir qual a vigilância mais adequada para os mesmos, dado que a expressão fenotípica subjacente 
a cada tipo de mutação de gene MMR pode levar à necessidade da sua realização com diferentes 
periocidades. 
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ANEXOS 
FIGURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Adaptado de: GLOBOCAN) 
 
 
 
 
Figura 1 – Representação das neoplasias a nível mundial em função do número de casos (A) e 
mortes (B)3 
A 
B 
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Figura 2 – Fluxograma da seleção da amostra 
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Figura 3 - Variáveis colhidas dos processos clínicos dos doentes selecionados 
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Figura 4 - Localização das neoplasias colorretais diagnosticadas entre 2007-2017 
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45 
Doentes Não Operados 
5 
Colectomias Segmentares 
5 
Hemicolectomias 
6 
Colectomias Totais 
2 
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4 
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Colectomias Sub-Totais 
12 
Colectomias Totais 
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Figura 5 - Representação das intervenções cirúrgicas realizadas na amostra 
 
Na coluna à esquerda encontram-se as cirurgias realizadas nos 18 indivíduos com antecedentes neoplásicos, dos 
quais 3 voltaram a desenvolver neoplasia entre 2007-2017, motivando 3 colectomias totais (a partir de 1 
colectomia segmentar e 2 hemicolectomias). Dois destes pacientes voltaram a ter um terceiro tumor ainda 
dentro do período de estudo, tendo um falecido antes de uma nova intervenção cirúrgica e outro sido submetido 
a uma amputação abdominoperineal. Dos 7 doentes sem história prévia de neoplasia, apenas 6 foram 
intervencionados durante o estudo. Foram ainda realizadas duas cirurgias profiláticas, ambas em pacientes com 
hemicolectomias prévias. Assim, foram realizadas 12 cirurgias nos indivíduos da amostra entre 2007-2017, pelo 
que no total, 38 (60,3%) doentes não foram submetidos a qualquer procedimento cirúrgico.  
 
Início Total 
1 Amputação Abdominopélvica 
1 Faleceu 
Doentes sem antecedentes de CCR 
Doentes com CCR prévio 
Doentes com cirurgias profiláticas 
1 
1 
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Figura 6 - Distribuição dos doentes com neoplasia colorretal, do endométrio e de outros 
órgãos/sistemas 
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Figura 7 – Distribuição dos doentes face aos achados endoscópicos 
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Figura 9 - Distribuição dos pólipos tendo em conta a sua localização, dimensão e morfologia 
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recuperados
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1 Viloso14 Não especificado
91 Adenomas
Figura 10 - Caracterização dos pólipos consoante o seu resultado anatomapatológico 
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TABELAS 
 
Tabela I – Critérios de Amsterdão II modificados 
- Três ou mais familiares com um tumor do espectro da SL histologicamente confirmado (CCR, 
endométrio, intestino delgado, ureter e rim), sendo um deles familiar em primeiro grau dos 
outros dois; 
- Pelo menos duas gerações sucessivas afetadas; 
- Pelo menos um dos tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos; 
- Exclusão de PAF do Cólon. 
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Tabela II – Critérios de Bethesda revistos 
- Indivíduos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos; 
- Indivíduos com CCR síncronos ou metácronos, ou associação com outros tumores do 
espectro da SL*, independentemente da idade; 
- Indivíduos com CCR com características histológicas de instabilidade de alto grau (infiltrado 
linfocitário, reação Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciação em “anel de sinete” 
ou padrão de crescimento medular) diagnosticado em idade inferior a 60 anos; 
- Indivíduos com CCR e um ou mais familiares em 1º grau com um tumor do espectro da SL*, 
um dos quais diagnosticado em idade inferior a 50 anos; 
- Indivíduos com CCR e dois ou mais familiares de 1º e 2º grau com tumor do espectro da SL*, 
independentemente da idade. 
*Tumores associados ao espectro da SL incluem: CCR; carcinomas do endométrio, ovário, intestino 
delgado, vias biliares, pâncreas, ureter e rim, estômago; tumores do cérebro (glioblastomas) e cutâneos 
(adenomas ou carcinomas de glândulas sebáceas e queratoacantomas) 
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 N % 
Mulheres 36 57,1 
Idade à data da 1ª colonoscopia   
Média (DP) 47,0 (13,1) 
21 - 74 
47,0 (37 – 47) 
Min-Máx 
Mediana (IQR) 
<50  36 57,1 
50+ 27 42,9 
Seguimento <2007 28 44,4 
Mutação   
MLH1 19 30,2 
MSH2 27 42,9 
MLH1+MSH2 1 1,6 
EPCAM 6 9,5 
MSH6 10 15,9 
Nº Colonoscopias   
1 8 12,7 
2 9 14,3 
3 12 19,0 
4 12 19,0 
5 11 17,5 
6 4 6,3 
7 1 1,6 
8 3 4,8 
9 1 1,6 
10 1 1,6 
11 1 1,6 
Mediana (IQR) 4,0 (2,0 – 5,0) 
Min-Max 1,0 – 11,0 
Tempo médio seguimento (DP) 6,6 (2,5) 
1,1 – 10,4 
6,8 (4,8 – 8,7) 
Min-Máx 
Mediana (IQR) 
Tabela III – Características gerais da amostra 
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Tabela IV - Distribuição dos doentes com neoplasias colorretais diagnosticadas entre 2007-2017, 
em função da idade e mutação 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 MLH1 MSH2 EPCAM Total 
<50 1 2 0 3 
50+ 1 4 2 7 
Total 2 6 2 10 
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